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論文内容の要旨
. 
【且的】亜;包性硬化性全脳炎 (SSPE)は乳児期の麻疹ウイルス感染が原肉である小児における致死性のス
ローウイルス感染症であるわ病態の解明および治療法の開発には分離ウイルスの件ー状解析が不可欠である
にもかかわらず，その報告は世界でも10例に満たなL、。そのー凶はSSPEウイルスの極めて低い分離率にあ
り.ほとんどは剖検脳由来であるの中でも分了生物学的な解析まで進んでいるものは数株である。そこで
著者は，本研究において.SSPE発抗後8ヶJjを経過した10歳男児におけるインターフエロン治療前の脳生
検組織から 2極の感受性細胞を用いて分離されたSSPEウイルス大阪2株について.MCMatrix)蛋向発現機
構に焦点を合わせ.分子生物学的性状を解析した。
【対象と方法】対象は前頭葉からの米粒大組織よりVcro細胞で分離された大阪2株Fr/VウイルスとB95a細
胞で分離されたFr/Bウイルスである。①大阪 2株感染細胞トにサル赤刷球を添加し，赤血球岐肴試験
(HAD)を1rった。②大阪2株感染細胞において細胞変性硬化の最大日に遠心上清を単層t培音3養霊細胞上に重層
し!感諜染性遊燐ウイルス粒 f数を訓測lリj定した"{3 
ウイルス特宍的モノクロ一ナルおよびボリクロ一づナ.ルt抗ん{体本を用い，放射免疫沈降法による麻疹ウイルス特
異抗原の検出を行った。(安問中CRによりM遺伝子を増幅後，ダイレクトシークエンスを行い，塩基配列
を決定した。{号、1M造伝デの転写株式を検討するため. Northcrn blot hybridizationおよびPrimcr
extcnsion解析を行ったの
【結果】(l)FrjVおよびFriBウイルスともにHADは陰性であった。 :g)両ウイルスともに感染症遊離ウイル
ス位寸この産~UJ， lO円、U/ml 未満で・あった(; @hxftJ免疫沈|峰?ムーではいずれの抗体においてもM蛋白は検出され
たよかったのまた，愚者巾清・|埴液中のt/C\-1抗体の選択的減少が認められた。 @Fr汀.および~Fr/B ウイルスと
もにM遺伝子中にナンセンス変異は認めないものの. biased hypcrmutat ionを認め，同ウイルス聞に 7箇
月|のJ:<.H点の相違が認められた‘:.:5.、Korthcrnblot hybridizationで1"1ヅVウイルスの転写パターンは正常
であったが.Fr/BのPおよびMmonocistronic RNAが検山されず. P-M bicistronic R~^の転'ljの相対
的明加が認められたっ Primercxtcnsiunでは、 Fr!Bウイルスにおいて， M ci S t ronf)・端からの転写は認
められなかった、
._ 2;1 1 . 
【結論】 SSPEウイルス大|坂2株Fr/VおよびFr!Bウイルスは，ともにM蛋白発射の認められない欠損型ウイ
ルスであったが. Mi室{云デ塩基配列と転写様式が亙いに興ゐ:るsiblingvirusであったcζのことか
ら， SSPE JabbourillWJの頭部川lトー正常な微小部位に.少なくとも 2極の感染症欠出現変異ウイルスが
存在したことが明らかになった。
論文審査の結果の要旨
事急性硬化全断炎 (SSPE)は麻疹ウイルスによる小児のスローウイルス感染症であるの本研究は，発症
後8ヶ月の10歳男児のインターブエロン治療前脳生検組織から 2植の細胞で分離されたSSPEウイルス大阪
2株の性状を解析したものである。
前頭葉の米粒大組織よりVcro綱胞で分離されたFriVウイルスおよび:B95a細胞で、分離されたFr/Bウイルス
の解析を行ったυFr/Vおよび:Fr/Bウイルスともに赤血球吸着能(HAD)は陰性であったが，膜免疫蛍光抗体
染色でH蛋白は発現していたω 感染性遊離ウイルス粒子は極めて少なく，放射免疫沈降法による麻疹ウイ
ルス蛋白の検出ではM蛋白は検出されなかった"M遺伝子塩某配列はM遺伝子中にナンセンス変異はな
いもののbiasedhypermutationを認め，両者間に 7境基の相違を認めたじそこで.Northcrn blot 
hybridizat ionおよびprimcrcxtcnsionによる転写解析を行った結果.Fr/Vウイルスの転写パターンは
止常であったが.Fr/BウイルスではP.Mrcad throu的現象を認めたω
以上， Fr/VおよびFr/日ウイルスはM蛋自発現のない欠損型ウイルスであるが， M造イ云下塩基配列と転写
縫式が主i~ 、~こ異なっていたことから，発症早期の画倣上i正常な微小部叫ーに， 2種の火J員型変異麻疹ウイル
スが存在していたことが明らかになった。
木論文は，発症早期の小児の脳内におけるSSPEウイルスの分子生物学的性状を明らかにしたものであり，
この研究成果はSSPE発症機構の解明に寄与したものとして博士(医学)の学位を授与されるに値すると判
定した。
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